多发性骨髓瘤（multiple myeloma，MM）为老年性疾病，且发病率逐年上升，目前已是血液系统第二大肿瘤[@b1]。复发/难治性MM患者通常伴有心脏等其他脏器合并症，无法耐受传统化疗方案[@b2]。因此既往复发/难治性MM伴有严重心功能不全的患者往往无治疗方案可用。即使在目前硼替佐米等新药不断出现的时代也无明显改变。2000年Harahan等[@b3]首次提出节律性化疗的概念，即持续低剂量化疗（continuous low-dose chemotherapy，LDM），与传统化疗不同点在于剂量低、间歇期短、能持续应用。该治疗模式能增加药物的抗血管形成活性，是一种新颖的化疗方法[@b4]，在治疗实体瘤患者中已取得明确疗效[@b5]--[@b11]，近年在治疗MM患者中也有报道[@b12]--[@b16]。自2005年以来，我们采用小剂量环磷酰胺联合泼尼松持续口服方案治疗一组伴有严重心功能不全、无法应用传统化疗方案的复发/难治性MM患者，现将结果报告如下。

病例和方法 {#s1}
==========

1．一般资料：选择2005年1月至2013年12月入住我院的复发/难治性MM患者75例，诊断符合国际骨髓瘤工作组（IMWG）疗效标准[@b2]，不设最低入组条件，中位年龄72 (45\~96)岁，中位随访时间60(2\~80)个月。所有患者均存在Ⅲ～Ⅳ级心功能不全，9例患者同时伴有肾功能衰竭（其中2例患者需要每周接受3次血液透析治疗），患者在接受本方案治疗前至少应用1（1\~4）种其他方案治疗，治疗1～8个疗程。75例患者的临床特征见[表1](#t01){ref-type="table"}。

###### 75例复发/难治性多发性骨髓瘤患者的一般临床资料及用药情况

  项目                                         数值
  ----------------------------------- -----------------------
  年龄\[岁，*M*（范围）\]                   72(45～96)
  性别\[例(％)，男/女\]                  41(54.7)/34(45.3)
  类型（例，IgG/IgA/IgD/IgM /轻链）        37/21/4/2/11
  D-S分期（例，ⅡA/ⅢA/ⅢB）                     3/53/19
  ISS分期\[例(％)，Ⅱ期/Ⅲ期\]             21(28.0)/54(72.0)
  骨髓瘤细胞比例\[%，*M*（范围）\]        25.0(0.5～96.5)
  HGB\[g/L,*M*（范围）\]                    76(37～170)
  PLT\[×10^9^/L,*M*（范围）\]              137(21～405)
  ECOG评分（例，2分/3分/4分）                 3/44/28
  NYHA心功能分级\[例(％)，Ⅲ级/Ⅳ级\]      47(62.7)/28(37.3)
  BNP\[ng/L,*M*（范围）\]              949.6(784.5～1 114.7)
  β~2~微球蛋白\[例(％)\]              
   \<3.5 µg/L                                 4(5.3)
   3.5～5.5 µg/L                             24(32.0)
   \>5.5 µg/L                                47(62.7)
  肌酐\[例(％)，\<177/≥177 µmol/L\]      56(74.7)/19(25.3)
  既往治疗\[例(％)\]                  
   沙利度胺+±也塞米松方案                    14(18.7)
   马法兰+泼尼松方案                         10(13.3)
   其他方案                                  51(68.0)

注：D-S：Durie-Salmon；ISS：国际分期体系；ECOG：美国东部肿瘤协作组；NYHA：纽约心脏病协会；BNP：B型脑钠肽；其他方案：包括MOD（米托蒽醌+长春瑞滨+地塞米松）、VAD（长春新碱+阿霉素+地塞米松）、DT-PACE（地塞米松+沙利度胺+顺铂+阿霉素+环磷酰胺+依托泊苷）、TCD（沙利度胺+环磷酰胺+地塞米松）、TMD（沙利度胺+米托蒽醌+地塞米松）、VMCP（长春新碱+马法兰+环磷酰胺+泼尼松）、DCEP（顺铂+环磷酰胺+依托泊苷+泼尼松）方案

2．治疗方案：CP方案：小剂量环磷酰胺（50 mg/d）联合泼尼松（15 mg/d）持续口服。化疗过程中患者中性粒细胞和血小板分别降至0.5×10^9^/L和30×10^9^/L时停用环磷酰胺，分别给予G-CSF、输注单采血小板治疗。待中性粒细胞\>1.0×10^9^/L时，继续应用本方案。如患者经过3个月规范治疗后仍未达到疾病稳定（SD），该方案即被终止。患者持续应用本方案，直到疾病进展（PD）后停药。若患者达到完全缓解（CR），用药6个月后停药。

3．疗效及不良反应观察：参照IMWG制定的MM疗效标准[@b17]，分为CR、很好的部分缓解（VGPR）、部分缓解（PR）、SD和PD。随访记录患者无进展生存（PFS）时间和总生存（OS）时间。体能评估参考美国东部肿瘤协作组（Eastern Cooperative Oncology Group, ECOG）标准[@b18]。观察患者B型脑钠肽（B-type natriuretic peptide，BNP）指标变化。如服药后有效且无明显不良反应则持续口服。按美国国立癌症研究所常见毒性事件标准（NCI CTCAE）3.0版判断不良反应。

4．随访：每月随访1次，至SD后改为每2个月随访1次。采用住院随访的方式，随访截止时间为2013年12月。

5．统计学处理：采用SPSS 17.0软件进行统计学分析。患者治疗前后BNP均数的比较采用*t*检验，PFS时间采用极限乘积法（Kaplan-Meier）计算，并用Log-rank检验。*P*\<0.05为差异有统计学意义。

结果 {#s2}
====

1．疗效观察：75例患者中，失访2例，在可评估的73例患者中总有效率为64.4%，其中CR 2例（2.7%），VGPR 4例（5.5%），PR 24例（32.9%），SD 17例（23.3%），PD 26例（35.6%）。至今仍生存20例，2例CR患者中1例在停药半年后复发，再次经此方案诱导，2个月后再次获得VGPR，另1例CR患者停药2年后复发，再次经此方案诱导3个月后再次获得CR。

2．患者心功能不全改善情况：治疗前血清BNP水平为949.6（95%*CI*, 784.5～1 114.7）ng/L（正常参考值范围为0\~80 ng/L），提示患者心功能较差[@b19]--[@b20]，应用洋地黄、利尿剂等常规治疗后无明显好转。将患者分为有效组（疗效评价为SD及其以上者）和无效组（疗效评价为PD者）。治疗前两组患者血清BNP水平差异无统计学意义（*P*=0.122）。经过CP方案治疗后，有效组患者血清BNP水平较治疗前明显下降，差异有统计学意义（*P*=0.000）；无效组患者与治疗前相比差异无统计学意义（*P*=0.726）；治疗后两组差异有统计学意义（*P*=0.000）（[表2](#t02){ref-type="table"}）。同时与无效组比较，有效组患者心血管事件（包括不稳定心绞痛、非致死性心肌梗死、非致命性心衰、恶性心律失常）发生率明显减少，ECOG评分进步率明显增加（*P*值均\<0.05）（[表2](#t02){ref-type="table"}）。

###### 复发/难治性多发性骨髓瘤伴严重心功能不全患者治疗前后心功能不全改善及心血管事件发生率比较

  组别      例数   血清BNP水平（ng/L, *x*±*s*）   心血管事件发生\[例(％)\]   ECOG评分进步\[例(％)\]                                                    
  -------- ------ ------------------------------ -------------------------- ------------------------ --------- --------- ---------- --------- -------- ----------
  有效组     47            906.4±104.8                   336.6±30.3                  \<0.01           1(2.3)    1(2.3)    13(27.7)   5(19.2)   1(2.3)   26(55.3)
  无效组     26           1 027.7±136.2                 836.8±145.9                  0.726            7(26.9)   5(19.2)   12(46.2)   9(34.6)   2(7.7)   4(15.4)
                                                                                                                                                       
  *P*值                       0.122                        \<0.01                                     \<0.01    \<0.05     \<0.05    \<0.05    \>0.05    \<0.01

注：BNP：B型脑钠肽；ECOG：美国东部肿瘤协作组

3．生存分析：患者接受CP方案的中位时间为8（1～53）个月，中位起效时间为90（16\~120）d。中位OS时间为12（1～70）个月，其中临床有效组患者中位OS为22（4～70）个月），无效组为4（4～26）个月，两组比较差异有统计学意义（*P*\<0.05）（[图1](#figure1){ref-type="fig"}）。中位PFS为12（1\~60）个月，其中临床有效组患者中位PFS为28（3～60）个月，无效组为2（1～10）个月，两组比较差异有统计学意义（*P*\<0.05）（[图2](#figure2){ref-type="fig"}）。

![治疗后两组复发/难治性多发性骨髓瘤伴严重心功能不全患者总生存比较](cjh-36-03-186-g001){#figure1}

![治疗后两组复发/难治性多发性骨髓瘤伴严重心功能不全患者疾病无进展生存比较](cjh-36-03-186-g002){#figure2}

4．不良反应：本组患者中最常见的治疗不良反应是骨髓抑制、感染和Cushing综合征。32例（43.8%）患者出现了骨髓抑制血小板减少，其中28例（87.5%）≤2级，在2周内恢复到基线水平；4例（12.5%）为3～4级，需要血小板输注支持。中性粒细胞减少13例，粒细胞缺乏3例，26例（35.6%）患者发生感染，其中肺炎19例（26.0%），上呼吸道感染7例（9.6%），3例在血培养和痰培养中分别发现了铜绿假单胞菌和白色念珠菌。7例（9.6%）患者出现Cushing综合征。6例（8.2%）患者出现乏力症状，未经特殊处理自行缓解。3例（4.1%）患者出现≤2级的腹胀、便秘症状，经缓泻剂处理后恢复。8例（11.0%）患者出现了头昏、嗜睡症状，随着疗程的增加，症状逐渐好转。

讨论 {#s3}
====

MM是一种浆细胞恶性增生性疾病。传统的给药方案是间隔使用最大耐受剂量的细胞毒药物，目的是通过间隔用药使正常细胞得以恢复。NCCN指南中针对复发/难治性MM患者推荐使用挽救治疗方案[@b21]--[@b22]。对该类患者的治疗策略包括：一类为增加细胞毒药物的使用数量和（或）剂量；另一类为增加如沙利度胺、硼替佐米、雷利度胺等新药；对伴有严重心功能不全的复发/难治性患者，指南中则无明确的治疗方法。然而，临床实践中，复发的MM患者经常伴随有严重的心功能不全，而这往往成为治疗的主要或次要目标。这些患者既不能耐受常规剂量的化疗方案，或不能耐受新药所引起的不良反应[@b2]--[@b3],[@b18],[@b23]--[@b25]，同样也不符合进入新药临床试验的要求。因此，治疗这部分患者成为临床上一个巨大的挑战。

我们曾采用CP方案治疗复发/难治性MM伴严重脏器功能不全患者获得良好疗效[@b15]--[@b16]。在本研究中我们的结果显示，在可评估的73例患者中总有效率为64.4%，中位OS时间为12（1～70）个月，其中有效组患者47例，无效组患者26例，提示该方案能有效延长患者的生存时间；治疗前两组患者血清BNP水平差异无统计学意义（*P*\>0.05），经过本方案治疗后，有效组患者血清BNP水平下降，与无效组比较差异有统计学意义（*P*\<0.01）；在心血管事件发生上，尤其在不稳定心绞痛、非致死性心肌梗死、非致命性心衰、恶性心律失常这四类心血管事件的发生上，有效组均优于无效组，差异有统计学意义（*P*\<0.05），而在心源性猝死方面，两组相较差异无统计学意义（*P*\>0.05）。ECOG评分进步率在有效组增加明显，有26例患者ECOG体能评分得到了改善，而无效组仅有4例得到改善（*P*\<0.01）。可能的原因是否为治疗有效后贫血改善或者心肌淀粉样病变改善尚不得而知（因这一组患者一般情况较差未能活检）。目前治疗伴有严重心功能不全的MM患者尚未见相关文献报道。

本方案最常见的不良反应是骨髓抑制、感染和Cushing综合征，但随着疗程的增加，患者肿瘤负荷下降明显，自身免疫功能恢复，感染等化疗不良反应都能逐渐缓解。研究结果初步显示CP方案治疗伴有严重心功能不全MM患者，疗效可靠，易耐受，安全性强。有文献报道接受最大耐受剂量化疗方案为基础治疗的206例患者总有效率为45.6%，中位OS时间为30.5个月[@b26]。提示接受本方案治疗的患者可获得与接受常规化疗者同等疗效，并可大大改善患者的心脏功能及生存时间。

总之，在本研究中我们的结果显示，对于严重心功能不全的MM患者，节律性化疗是一种新的且安全有效的治疗手段，同时具有不良反应小、花费低、前期临床试验的可行性等优势，长期结果有待于增加病例数及延长观察时间确定。相信这种化疗模式将使一部分原来无法治疗的患者临床受益。
